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Вступ. За останні десятиліття досягнуті фантас-
тичні успіхи у вивченні структурно-функціональ-
ної організації геному людини, а також у вияснен-
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RATIONALE OF THE NECESSITY OF THE MOLECULAR BIOLOGY 
STUDY IN MEDICAL UNIVERSITIES
Анотація. У медичних університетах більшості країн світу при підготовці лікарів сучасного міжнародного рівня є обов’язковим 
вивчення основ молек улярної біології для більш глибокого розуміння механізмів виникнення і розвитку патологічних процесів в 
організмі людини, а також для пошуку шляхів їх подолання, розробки нових стратегій створення високоефективних лікарських 
препаратів з високою специфічністю і без побічних ефектів. Це обумовлено перш за все тим, що регуляція основних метабо-
лічних процесів як у нормі, так і за різноманітних патологій опосередковується репрограмуванням функціональної активності 
геному на рівні різних сигнальних систем клітини. 
Таким чином, молекулярна біологія надає знання про молекулярно-генетичні основи підтримання гомеостазу і молекулярні 
механізми розвитку метаболічних порушень за різноманітних патологій, зокрема таких, як онкологічні, серцево-судинні, ендо-
кринні та інші, а також вказує на можливі шляхи їх подолання, а тому детальне вивчення цієї науки має надзвичайно важливе 
значення для підготовки лікарів високої кваліфікації міжнародного рівня.
Ключові слова: молекулярна біологія; генно-залежне репрограмування метаболізму; вища медична освіта.
Abstract. In medical universities of most countries of the world, for the training of the modern international level doctors, it is mandatory 
to study the basics of Molecular Biology for a deeper understanding of the mechanisms of origin and development of pathological 
processes in the human body as well as to  nd ways to overcome them, develop new strategies for creating of drugs with higher ef ciency 
and speci city without side effects. This is due primarily to the fact that the regulation of major metabolic processes both in health 
and various pathologies is mediated by reprogramming of genome functional activity at the level of different cell signaling systems.
Thus, Molecular Biology provides knowledge of the molecular-genetic basis of homeostasis and the molecular mechanisms of the 
development of metabolic dysregulations in various pathologies, such as oncology, cardiovascular, endocrine, and others, and indicates 
possible ways to overcome them and therefore a detailed study of this science is very important for the training of high-level doctors 
of international level.
Key words: molecular biology; gene-dependent metabolism reprogramming; higher medical education.
ні молекулярно-генетичних механізмів регуляції 
різних метаболічних процесів як у нормі, так і за 
різноманітних патологічних станів, які відкривають 
нові можливості для розуміння причин виникнення 
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Рис. 1. Схематичне зображення рибосоми в процесі трансляції. Мала субодиниця зв’язує мРНК, 
а велика субодиниця направляє аміноацил-тРНК та пептидил-тРНК до матричної РНК, контролюючи правильне 
парування відповідних триплетів.
і розвитку захворювань та їх метаболічних і неме-
таболічних ускладнень, а також для профілактики 
і лікування.
Мета статті – обґрунтувати необхідність вивчен-
ня молекулярної біології в медичних університетах.
Теоретична частина. Численними досліджен-
нями встановлено, що геном людини містить ін-
формацію для синтезу великої кількості різних за 
своїм розміром і функцією рибонуклеїнових кис-
лот (РНК), які є необхідними для створення апара-
ту синтезу білків (рибосомні та транспортні РНК; 
рРНК та тРНК), РНК, які кодують синтез білків 
(матричні РНК; мРНК), у тому числі й рибосомних 
білків (протеїнів) та аміноацил-тРНК-синтетаз, а 
також численну групу великих і малих за розміром 
некодуючих РНК, які відіграють надзвичайно важ-
ливу роль у регуляції експресії генів (рівня мРНК 
та протеїнів). До некодуючих РНК відносяться ве-
ликі некодуючі РНК (внкРНК; lncRNA), малі ядерні 
РНК (мяРНК; snRNA), циркулярні РНК (circRNA) 
та мікроРНК (міРНК; miRNA), причому кількість 
цих РНК вимірюється десятками тисяч видів.
Вивчення структури і функції рРНК, тРНК 
та мРНК, що кодують рибосомні протеїни, 
Роботи по вивченню структури і функцій рибо-
сом й оригінальні структурні відкриття в області 
механізму роботи рибосом та синтезу протеїнів у 
живих клітинах були високо оцінені, і троє вчених 
Венкатраман Рамакрішнан, Томас Стейц і Ада Йо-
нат були відзначені Нобелівською премією з хімії 
за 2009 р. Ці дослідження пролили світло на меха-
нізми дії антибіотиків, зокрема їх дії на функцію 
рибосом, а також на причини розвитку резистент-
ності до них, були важливим кроком у процесі ви-
аміноацил-тРНК-синтетази й ряд інших асоці-
йованих з функцією рибосом протеїнів, а також 
мутацій у генах, що їх кодують, має надзвичай-
но важливе значення для розуміння молекуляр-
них механізмів протеї нового синтезу в нормі та 
за різних патологій, у тому числі й механізмів 
чутливості та стійкості до антибіотиків, як і до 
ряду лікарських препаратів [33, 34, 41]. Невели-
ка частина мРНК транслюється на рибосом, що 
не пов’язані з ендоплазматичним ретикулумом, 
але більша частина рибосом є прикріпленими до 
ендоплазматичного ретикулума ще не до кінця 
з’ясованими механізмами і переважна більшість 
протеїнів у клітині синтезується саме на таких 
рибосомах шляхом трансляції мРНК (рис. 1). Обу-
мовлено це тим, що синтезовані на прикріплених 
рибосомах поліпептиди мають перейти до люмену 
ендоплазматичного ретикулума для подальшої їх 
посттрансляційної модифікації і формування тре-
тинної структури зрілого протеїну, причому тут 
же відбувається й чіткий контроль правильності 
створеної третинної структури, а неправильно 
згорнуті протеїни негайно знищуються спеціаль-
ною системою деградації ERAD [8, 34]. 
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вчення клінічної ефективності лікарської терапії і 
привели до раціонального конструювання нових 
антибіотиків.
Іншим важливим досягненням молекулярної 
біології і молекулярної медицини є відкриття і де-
тальне вивчення ролі стресу ендоплазматичного 
ретикулума в нормі та за різноманітних патологій, 
як одного з найважливіших механізмів підтриман-
ня гомеостазу. За умов тривалого порушення умов 
гомеостазу внаслідок дії різноманітних чинників 
спостерігається накопичення в ендоплазматично-
му ретикулумі неправильно згорнутих протеїнів у 
результаті змін в активності ензимів, що контро-
люють посттрансляційну модифікацію протеїнів 
[8]. Саме цей стан і прийнято називати стресом 
ендоплазматичного ретикулума. За умов стресу 
активуються три сенсорно-сигнальні системи ендо-
плазматичного ретикулума (PERK, IRE1 та ATF6), 
які генерують і передають сигнали із ендоплазма-
тичного ретикулума до цитоплазми, рибосом, мі-
тохондрій та ядра, блокуючи синтез основної маси 
протеїнів і активуючи синтез лише тих протеїнів, 
що необхідні для виходу із стресового стану, зни-
щення неправильно згорнутих протеїнів та віднов-
лення гомеостазу [5, 8].
Стрес ендоплазматичного ретикулума є необхід-
ним компонентом системи контролю біосинтезу 
інсуліну та ряду інших пептидних гормонів. Підви-
щений рівень глюкози є індуктором цього стресу в 
бета-клітинах, що призводить до пригнічення син-
тезу основної маси протеїнів і посиленого синтезу 
інсуліну відносно невеликою кількістю бета-клітин 
для всього організму та зниження рівня глюкози. 
А це є стоп-сигналом для синтезу інсуліну [7]. Ра-
зом з тим, стрес ендоплазматичного ретикулума 
є важливим фактором розвитку і резистентності 
до інсуліну та метаболічних захворювань, а тому 
пізнання детальних молекулярних механізмів ре-
зистентності до інсуліну, як і до інших пептидних 
гормонів, зокрема до лептину, є надзвичайно важ-
ливим для профілактики й лікування метаболічних 
захворювань, у тому числі й діабету 2 типу, який 
невпинно прогресує у всьому світі [36, 37].
Абсолютно залежними від стресу ендоплазматич-
ного ретикулума є злоякісні пухлини, для яких цей 
стрес є необхідним фактором їх росту та виживання 
внаслідок репрограмування геному і виключення 
негативних впливів як цього стресу, так і гіпоксії. 
І заслуга в розшифровці цих механізмів належить 
молекулярним біологам, які зробили дуже багато 
відкриттів при вивченні структури, функції та ме-
ханізмів регуляції експресії генів, у тому числі й за 
стресу ендоплазматичного ретикулума [3, 6, 22, 24, 
31]. Саме цей стрес забезпечує злоякісним пухли-
нам експресію тих генів, які є відповідальними за 
ангіогенез, посилення процесів проліферації, мета-
стазування та пригнічення апоптозу, виключення 
тумор-супресорних генів і контроль багатьох ін-
ших асоційованих із пухлинним ростом процесів, 
зокрема гіпоксії. Гіпоксія в злоякісних пухлинах 
переважно не абсолютна, а відносна, функціональ-
на. В пухлинних клітинах генеруються сигнали, що 
обумовлюють знижену інтенсивність споживання 
кисню для активації гліколізу та проліферативних 
процесів, а можливо й деяких інших, зокрема ре-
програмування функції мітохондрій [6, 22, 31]. 
Більше того, саме поява стресу ендоплазматично-
го ретикулума в пухлинних клітинах обумовлює 
розвиток резистентності до хіміотерапії [3]. Все 
це вказує на складний процес репрограмування 
геному в злоякісних пухлинах, причому не лише 
тих генів, що кодують синтез онкогенів, пухлинних 
супресорів, протеїнкіназ і протеїнфосфатаз, проте-
аз та рибонуклеаз, а й некодуючих РНК, зокрема 
мікроРНК, циркулярних РНК і великих некодуючих 
РНК [24, 25]. Було також виявлено, що стрес ендо-
плазматичного ретикулума контролює роботу генів 
біологічного годинника добових ритмів (circadian 
clock) [32]. У пухлинних клітинах цей стрес ще не 
виясненими механізмами відключає його роботу 
від центрального, перепрограмує на «самостійну» 
роботу, що, можливо, значною мірою і забезпечує 
посилений ріст пухлинних клітин.
Ідентифікація генів, що кодують білкові компо-
ненти біологічного годинника добових ритмів, та 
вияснення молекулярних механізмів його роботи 
через петлю негативного оберненого зв’язку транс-
крипції-трансляції є ще одним прикладом великих 
досягнень молекулярної біології і біохімії, що були 
відзначені також Нобелівською премією з фізіології 
або медицини в 2017 р.: нагороду отримали Джефрі 
Голл та Майкл Росбаш. Добовий біологічний го-
динник є «стражем» гомеостазу, оскільки контро-
лює циклічний характер перебігу різноманітних 
процесів у клітинах, але у випадку «надзвичайних 
ситуацій», зокрема стресу ендоплазматичного рети-
кулума, «передає владу» в його руки, про що було 
вказано вище [32]. Відомо, що порушення біологіч-
них ритмів може призводити до розвитку багатьох 
хвороб, зокрема метаболічних та онкологічних. 
На основі молекулярно-біологічних даних про 
роль стресу ендоплазматичного ретикулума були 
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розроблені нові стратегії пригнічення росту зло-
якісних пухлин шляхом інгібування одного із 
сенсорно-сигнальних шляхів стресу ендоплазма-
тичного ретикулума, а саме IRE1 (від ендоплазма-
тичного ретикулума до ядра 1), який має протеїн-
кіназну та ендорибонуклеазну активності і через 
які контро лює експресію тисяч генів [2, 13, 19, 26, 
27, 29]. На рисунку 2 представлено схематичне 
зображення цього сигнального шляху, який має 
протеїн кіназну та ендорибонуклеазну активності 
і через які контролює експресію генів різними ме-
ханізмами для виходу із стресового стану, для від-
новлення гомеостазу.
Сенсорно-сигнальний ензим IRE1 контролює екс-
пресію великої кількості генів, які мають відношен-
ня до регуляції процесів метаболізму, проліферації, 
Рис. 2. Схематичне зображення сенсорно-сигнального шляху стресу ендоплазматичного ретикулума 
IRE1 (від ендоплазматичного ретикулума до ядра 1).
апоптозу та ангіогенезу. Він є обов’язковим ком-
понентом злоякісного росту, а тому повне виклю-
чення функції IRE1 сигнального шляху в клітинах 
гліоми та аденокарциноми легень приводило до 
зменшення рівня експресії проангіогенних та про-
проліферативних факторів, а також посилення екс-
пресії пухлино-супресорних та проапоптотичних 
факторів, що вносить суттєвий вклад у пригнічення 
росту пухлин із цих клітин [2, 19, 29]. Разом з тим, 
пригнічення лише ендорибонуклеазної активності 
сигнального ензиму IRE1 має значно більший про-
типухлинний ефект і, відповідно, інший характер 
змін в експресії ключових регуляторних факторів 
і ензимів, що контролюють процеси проліферації 
[13, 21, 26, 27]. Більше того, пригнічення ендо-
рибонуклеазної активності IRE1 значно посилює 
чутливість до хіміотерапії [20]. Таким чином, при-
гнічення ендорибонуклеазної активності сигналь-
ного ензиму IRE1 є важливим фактором пригні-
чення росту злоякісних пухлин, але такого роду 
протипухлинна дія має бути направлена лише на 
пухлинні клітини, оскільки в нормальних клітинах 
функціональна цілісність систем стресу ендоплаз-
матичного ретикулума є необхідною умовою збе-
реження гомеостазу і здоров’я. 
Важливим досягненням функціональної моле-
кулярної біології та молекулярної медицини було 
вияснення молекулярно-генетичних механізмів 
відчуття клітинами кисню і включення механізмів 
подолання дефіциту кисню як за фізіологічних, 
так і патофізіологічних умов, зокрема в злоякіс-
них пухлинах, при травмах, інфарктах та інсуль-
тах. Згідно з рішенням Нобелівського комітету, 
Нобелівською премією з фізіології або медицини 
2019 р. нагороджені троє видатних вчених, які зро-
били найбільший внесок у вияснення молекуляр-
них механізмів відповіді клітин на гіпоксію, що 
має велике практичне значення для медицини. Це 
Грег Семенза, Пітер Раткліфф та Вільям Кейлін. 
Г. Семенза виділив залежну від гіпоксії субодини-
цю транскрипційного фактора HIF, ідентифікував 
ген, що її кодує, і показав, разом з іншими вченими, 
її участь у реакції клітин на гіпоксію, а також мож-
ливе практичне значення цих досліджень [11, 17, 18, 
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42]. Протеїн HIF є транскрипційним фактором, який 
трансактивує експресію генів, що кодують синтез 
протеїнів, задіяних у реакціях адаптації до гіпоксії, 
зокрема тих протеїнів, які контролюють метаболізм 
глюкози, васкуляризацію та проліферацію клітин 
[13, 17, 18, 21]. Вільям Кейлін продемонстрував, що 
протеїн VHL (Von Hippel-Lindau tumor suppressor 
protein) негативно причетний до прояву гіпоксичних 
За наявності кисню альфа-субодиниця HIF під-
лягає убіквітинації і протеасомній деградації, але 
для ініціації убіквітинації альфа-субодиниці HIF 
необхідні пролілгідроксилаза HIF1а та протеїн 
VHL, причому саме пролілгідроксилаза, як сен-
сор кисню і її активатор, вносить «чорні» мітки в 
альфа-субодиницю HIF. Відомо, що є три різних 
гени, які кодують різні за своїми властивостями 
альфа-субодиниці HIF. Пролілгідроксилази альфа- 
субодиниці HIF активуються не лише киснем, а 
й іонами заліза, за відсутності яких цей ензим 
не проявляє активності навіть за умов наявності 
кисню. Як видно із рисунка 3, за наявності кисню 
PHD ензим гідрокислює пролінові залишки (Р) в 
позиції 402 та 564 молекули HIF1a, але для цього 
потребує зв’язування з VHL, який є розпізнаваль-
ним компонентом Е3 убіквітин-протеїн лігази. 
Зв’язування VHL активується також ацетилуван-
ням залишку лізину (К) 532 ARD1 ацетилтрансфе-
разою. Убіквітинація HIF1a веде до його деградації 
26S протеасомою. Важливо відмітити, що кисень 
також регулює взаємодію HIF1a з коактиваторами 
транскрипції. Так, залежне від кисню окислення 
залишку аспарагіну (N) 803 в HIF1a протеїном 
HIF1AN/FIH1 (фактор інгібуючий HIF-1) блокує 
Рис. 3. Молекулярні механізми регуляції деградації HIF1a за нормального рівня кисню та за умов гіпоксії, 
а також активації транскрипційної його активності. Доменна структура молекули HIF1a: 
bHLH – basic helix-loop-helix; PAS – Per-ARNT-Sim; TAD-N – трансактиваційний домен N-кінця;
 TAD-C – трансактиваційний домен С-кінця.
реакцій [39]. Пітер Раткліфф продемонстрував, яким 
чином HIF1а поєднаний з VHL у механізмах реакції 
клітин на гіпоксію, дослідив роль пролілгідроксилаз 
HIF1а (PHD ензими) в цих процесах, показавши, що 
саме пролілгідроксилаза HIF1а є сенсором кисню, 
який активує ці ензими разом з іонами заліза [12, 16, 
38, 40]. Описані вище відкриття цих трьох нобелів-
ських лауреатів узагальнені на рисунку 3.
зв’язування р300 і СВР з HIF1a і таким чином інгі-
бує опосередковану транскрипційним фактором 
HIF транскрипцію генів. 
Відкриття убіквітин-залежного протеолізу, тобто 
ролі убіквітину в клітинній системі деградації біл-
ків у протеосомах, Агароном Чехановером разом з 
Аврагамом Гершко та Ірвіном Роузом було також 
відзначено Нобелівською премією з хімії 2004 р. 
Водночас за умов гіпоксії швидкість окислення 
проліну та аспарагіну в HIF1a різко знижується і 
VHL не може зв’язатися з ним та ініціювати убікві-
тинацію і деградацію. Разом з тим, фактори актива-
ції транскрипції р300 та СВР можуть зв’язуватися 
з HIF1a, оскільки аспарагін не гідрокислюваний, 
і таким чином відбувається активація транскрип-
ції залежних від HIF1a генів. Ці результати дійсно 
мають велике практичне значення для медицини, 
оскільки чітко вказують на шляхи пригнічення рос-
ту злоякісних пухлин, відновлення постінфарктних 
та постінсультних тканин, а також лікування анемії 
та деяких інших патологій.
Розвиток молекулярно-біологічних досліджень 
сприяв також виясненню механізмів стійкості до 
антибіотиків і створенню нових, більш ефектив-
них антибіотиків. Відомо, що такі важливі класи 
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ріння пов’язана не стільки зі збільшенням маси 
тіла, скільки з розвит ком різноманітних усклад-
нень, зокре ма резистентності до інсуліну та діабе-
ту 2 типу [1]. Останнім часом особливе значення 
у розвитку ожиріння у дітей приділяють структурі 
ліпідних компонентів грудного молока і молочних 
сумішей для немовлят, а також дисрегуляції біоло-
гічного годинника, що контролює більшість фізіо-
логічних та метаболічних процесів в організмі, 
оскільки саме від цих чинників значною мірою за-
лежить розвиток ожиріння в подальшому житті [9].
Дослідженнями, проведеними на молекулярному 
та клітинному рівнях (рис. 4), встановлено, що за 
ожиріння відбувається функціональна перебудова 
геному, змінюється експресія великої кількості ге-
нів, причому не лише в жировій тканині, і в інших 
органах та тканинах, зростає кількість адипокінів, а 
також порушується рівень регуляторних мікроРНК, 
у тому числі й у плазмі крові [4]. Більше того, пока-
зано, що харчові ліпіди і, зокрема, поліненасичені 
жирні кислоти є потужними регуляторами експресії 
антибіотиків, як макроліди, тетрацикліни, аміноглі-
козиди та оксазолідинони, проявляють антибакте-
ріальну дію, впливаючи на рибосомні субодиниці 
шляхом інгібування біосинтезу білка, взаємодіючи 
з центрами ініціації, елонгації та термінації транс-
ляції, а це є ефективним підходом для боротьби з 
бактеріальними інфекціями [35]. Так, тетрациклін 
перешкоджає утворенню комплексу тРНК з рибо-
сомою, зупиняючи таким чином синтез протеїнів. 
Хлорамфенікол (левоміцетин) інгібує пептидил-
трансферазу бактеріальних рибосом, а циклогек-
симід є інгібітором елонгації трансляції мРНК на 
цитоплазматичних 80S рибосомах. Генетичні де-
фекти рибосомних протеїнів та факторів біогенезу 
рибосом є летальними на ранніх ембріональних 
стадіях розвитку вищих організмів. Більше того, 
порушення системи як трансляції, так і біогенезу 
рибосом може призводити до онкотрансформації 
клітин.
Яскравим прикладом великого значення вивчення 
експресії генів для теорії і клініки є також дослі-
дження ролі зниження і підвищення рівня експресії 
гемоксигенази-1 (HMOX-1) та її активності на ши-
рокий спектр біологічних систем, а також за судин-
них захворювань [14]. Так, надекспресія HMOX-1 
і збільшення її активності призводить до високого 
рівня білірубіну, що вимагає клінічного застосу-
вання специфічних інгібіторів активності цього 
ензиму, а зниження експресії та активності HMOX-1 
спостерігається за ожиріння. За цього стану від-
бувається активація оксидативного стресу шляхом 
збільшення рівня білірубіну, СO та зниження рівня 
гему, опосередковуючи протизапальні, антиапопто-
тичні та прооксидантні ефекти. Але надекспресія 
HMOX-1 за умов ожиріння призупиняє ці процеси.
Яскравим прикладом важливого значення до-
сягнень функціональної молекулярної біології для 
сучасної медицини є результати численних дослі-
джень про молекулярно-генетичну основу виник-
нення і розвитку метаболічних захворювань та їх 
ускладнень, зокрема ожиріння, резистентності до 
інсуліну і діабету 2 типу [7, 10, 15, 23, 28, 36, 37]. 
За останні десятиліття по всьому світу значно ви-
росла кількість людей з ожирінням, у тому числі 
й підлітків. Ожиріння та його метаболічні усклад-
нення є однією із найбільш важливих медичних 
і соціальних проблем сьогодення, оскільки вони 
значною мірою обумовлені як впливом факторів 
довкілля і порушенням біологічних ритмів, так і 
функ цією генів, генетично детермінованою схиль-
ністю до цієї патології. Важливість проблеми ожи-
Рис. 4. Роль опосередкованого стресом ендо-
плазматичного ретикулума репрограмування геному в 
розвитку резистентності до інсуліну за умов ожиріння 
на рівні передачі сигналу від рецептора інсуліну 
(INS-R) до його субстрату (IRS1): А – в нормі; 
Б – за умов ожиріння.
 ендо плазматичного
 ретикулума
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генів, відповідальних за метаболізм ліпідів та глю-
кози, і забезпечують захист організму від розвитку 
резистентності до інсуліну, а також ожиріння [9]. 
Важливим досягненням молекулярної біології є 
вияснення молекулярних механізмів росту склеро-
тичних бляшок через індукцію експресії генів VEGF, 
IL-8, COX2 та металопротеази ADAMTS1 за дії різ-
них за структурою окиснених фосфоліпідів [30].
Висновки та перспективи подальших дослі-
джень. Вивчення основ молекулярної біології при 
підготовці лікарів сучасного міжнародного рівня 
має бути обов’язковим для більш глибокого розу-
міння механізмів регуляції основних метаболічних 
процесів у нормі та причин виникнення і роз вит-
ку патологічних процесів в організмі людини, а 
також для пошуку шляхів їх подолання, розробки 
нових стратегій створення лікарських препаратів, 
які би діяли з високою ефективністю і без усклад-
нень. Це обумовлено перш за все тим, що регуля-
ція основних метаболічних процесів як у нормі, 
так і за різноманітних патологій опосередковуєть-
ся репрограмуванням функціональної активності 
геному на рівні різних сигнальних систем клітин. 
Молекулярна біологія є підґрунтям для розумін-
ня молекулярно-генетичних основ підтримання 
гомео стазу в організмі і молекулярних механізмів 
розвитку метаболічних порушень за різноманітних 
патологій, зокрема таких, як онкологічні, серцево-
судинні, ендокринні та інші, а також чітко вказує 
на можливі шляхи їх подолання.
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